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BCS 03-3090 Nk/Nk/NT/V2003-10-24 

Verfahren sum Herstellen von fluorm ethvl-substitiiierten Heterocyclen 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zum Herstellen von fluormetbyl-substitu- 
ierten Heterocyclen durch Umsetzung der entsprechenden chlormethyl-substituierten Verbindung 
mit einem Fluorierungsmittel. 

Es istbereits bekannt, dass man 3-(Difluormethyl)- bzw. 3-(Fluordichlormethyl)-l-methyl-lH-py- 
razol-4-carbonsaureester erhalten kann, indem man das entsprechend halogenierte 2-(Ethoxyme- 
thylen)-methylacetoacetat mit Methylhydrazin umsetzt (vgl. WO 92/12970 und WO 93/1 1117). 

Weiterhin ist bekannt, dass man 5-Chlor-4-pyrazol-4-carboxaldehyd-Derivate mit Kaliumfluorid 
in Dimethylformamid zu der entsprechenden 5-Fluor-Verbindung umsetzen kann (vgl. WO 
93/11117). 

tiber die Umwandlung von Heterocyclen, die durch Mono-, Di- oder Trichlormethyl substituiert 
sind, in fluorierte Analoga ist bisher nur fur Pyridinderivate bekannt. Da chlorierte Vorprodukte 
zur Herstellung von Heterocyclen haufig leichter zuganglich sind als die entsprechenden Fluorver- 
bindugen, besteht Bedarf an einem Verfahren, das es erlaubt, chlorierte Heterocyclen direkt zu 
fluorieren. 

Gegenstand der vorUegenden Erfindung ist also ein Verfahren zum Herstellen von fluormethyl- 
substituierten Heterocyclen der Formel (T) 



(I) 



in welcher 

R l fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 
R 2 fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 
R 3 fur C-Cfi-Alkyl steht, 

A fur einen 5-ghedrigen Heterocyclus steht, ausgewahlt aus der Reihe Pyrazol, welches in 1- 
Position durch R 4 substituiert ist, Thiazol, welches in 2-Position durch R 4 substituiert ist, 
und Oxazol, welches in 2-Position durch R 4 substituiert ist, 

R 4 fur C,-C 4 -Alkyl, C^-Cs-Cycloalkyl, C,-C4-Alkylthio-CrC 4 -alkyl, C-CvAlkoxy-CyC^ 
alkyl oder Phenyl steht, 

dadurch gekennzeichnet, dass man 
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a) cMonhethyl-substituierte Heterocyclen der Formel (II) 




in welcher R l , R 2 , R 3 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

in Gegenwart eines Fluorierungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines VerdOn- 

nungsmittels umsetzt. 

"Oberraschenderweise lassen sich die fluormethyl-substituierten Heterocyclen der Formel (J) unter 
den erfindungsgemaBen Bedingungen mit guten Ausbeuten in hoher Reinheit und Selektivitat 
herstellen. Die Herstellung von Trifluormethyl-, Difluormethyl- oder Monofluormethyl-substitu- 
ierten aromatischen Verbindungen aus den entsprechend chlorieften Verbindungen durch Halogen- 
austausch ist fiir Phenyl- und einige 3-Trihalogenalkyl-pyridin-Derivate zwar bekannt, doch mas- 
sen bei diesen Verfahren drastische Bedingungen wie der Einsatz von HF, hohen Temperaturen 
und Druck angewendet werden. Unter diesen Reaktionsbedingungen wurde der Fachmann im Fall 
von Pyrazol-, Thiazol- und anderen heterocyclischen Verbindungen, die durch Trichlormethyl 
oder durch das empfmdlichere und weniger stabile Dichlormethyl substituiert sind, die Zersetzung 
des Heterocyclus erwarten (z.B. durch Polymerisation, Hydrolyse oder die Bildung von Sauren 
und Aldehyden). Dieser Zersetzungsprozess wird. sogar beschleunigt, wenn z.B. eine Dichlor- 
methyl-Ggruppe direkt mit einem Elektronenpaar eines Stickstoffatoms konjugiert ist, wie das bei 
3-Halogenalkyl-substituierten Pyrazolen der Fallen ist. AuBerdem ist die Fluorierung von Verbin- 
dungen mit einem Substituenten in ortho-Position, insbesondere wenn es sich dabei urn die raum- 
lich groBe und elektronenziehende Carbonsaureester-Gruppe handelt, aus sterischen und elektroni- 
schen Grunden deutlich schwieriger durchzufiihren. Denn unter stark sauren Bedingungen (z.B. 
beim Einsatz von HF oder dessen Derivaten) wird die Carbonsaureester-Gruppe normalerweise 
verseift und bildet einen Ring mit der benachbarten Trichlormethyl- oder Dichlormethyl-Gruppe. 
Um so tlberraschender ist es, dass mit dem erfindungsgemaBen Verfahren die fluormethyl-substi- 
tuierten Heterocyclen der Formel (I) in guten Ausbeuten erhalten werden konnen. 

Verwendet man beispielsweise 3-(Dichlormethyl)-l-me^ 

als Ausgangsstoff und Triethylamin(tris)hydrofluorid als Fludrierungsmittel, kann das erfindungs- 
gemafle Verfahren (a) durch das folgende Formelschema veranschaulicht werden. 
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.C0 2 Et 



» 




C, -H / c ° 2Et " \_y 

CH 3 CH 3 
Die bei der Durchfuhrung des erfindungsgemSBen Verfahrens als Ausgangsstoffe verwendeten 
chlonnethyl-substituierte Heterocyclen sind durch die Formel (II) allgemein definiert. Die Substi- 
tuenten haben folgende bevorzugte Bedeutungen: 

5 

R 1 steht bevorzugt fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor. 
R 2 steht bevorzugt fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor. 

R 3 steht bevorzugt fur C,-C 4 -Alkyl, besonders bevorzugt fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Pro- 
• pyl, n-Butyl, sec-Butyl, iso-Butyl oder tert-Butyl, ganz besonders bevorzugt fur Methyl 

10 oder Ethyl. 

A steht bevorzugt fur einen 5-gliedrigen Heterocyclus ausgewahlt aus der Reihe 

$ ^ ^ 

k r 4 R 4 R 4 R 4 , 

. besonders bevorzugt fur einen 5-gliedrigen Heterocyclus ausgewahlt aus der Reihe 

w w 'U W 

R 4 R 4 . R 4 , 

15 ganz besonders bevorzugt fur einen 5-gliedrigen Heterocyclus ausgewahlt aus der Reihe 

R 4 R 4 

wobei jeweils die mit * markierte Bindung mit der -CCIR'R'-Gruppe und die andere 
Bindung mit der Estergruppe verbunden ist, 
R 4 steht bevorzugt fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
20 hexyl oder Phenyl, besonders bevorzugt fur Methyl, Ethyl, iso-Propyl oder Phenyl, ganz 

besonders bevorzugt fur Methyl. 

Bevorzugt werden chlonnethyl-substituierte Heterocyclen der Formel (II) als Ausgangsstoff einge- 
setzt, in welcher R 1 fur Chlor und R 2 fur Wasserstoff steht. 
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Als Ausgangsstoffe der Formel (II) sind besonders bevorzugt chlormethyl-substituierte Hetero- 
cyclen der Formel (Il-a) 



.C0 2 R 3 



in 



,. CH 3 

welcher R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben. 



Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (H-a), in welcher R 1 fur Chlor, R fur 
Wasseretoff und R 3 fur Methyl oder Ethyl steht. 

Als Ausgangsstoffe der Formel (II) sind ebenfalls besonders bevorzugt chlormethyl-substituierte 
10 Heterocyclen der Formel (Il-b) 

(n-b) 




15 



in welcher R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (H-b), in welcher R 1 fur Chlor, R 2 fur 
Wasserstoff und R 3 fur Methyl oder Ethyl stehf. 

Als Ausgangsstoffe der Formel (H) sind ebenfalls besonders bevorzugt chlormethyl-substituierte 
Heterocyclen der Formel (H-c) 




2' 

(n-c) 

CH 3 

in welcher R\ R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

20 . 2 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (H-c), in welcher R 1 fur Chlor, R fur 

Wasserstoff und R 3 fur Methyl oder Ethyl steht. 

Als Ausgangsstoffe der Formel (II) sind ebenfalls besonders bevorzugt chlormethyl-substituierte 
25 Heterocyclen der Fonnel (n-d) 
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(n-d) 



CH 3 

in welcher R\ R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel d-d), in welcher R> fur Chlor, R 2 fur 
5 WasserstoffundR 3 fiir Methyl oder Ethyl steht. 

Chlormethyl-substituierte Heterocyclen der Formel (E) sind teilweise bekarmt (vgl. WO 92/12970, 
WO 93/11117 und The Chemistry of Heterocyclic Compounds: Thiazole and its derivatives, 
. Jaques Metzger (ed.), Vol. 34, Part 1-3, John Wiley and Sons, New York, 1979). 



10 



3-Halogenmethyl-lH-pyrazol-4-carbonsaureester lassen sich herstellen, indem man 
b) Saurehalogenide der Formel (HI) 

C1 k 



Cl<l2 OH) 



in welcher 

15 R 1 und R 2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

Hal fiir Fluor, Chlor oder Brom steht, 
mitDialkylaminoacrylsiureestem der Formel (TV) 
^CO z R 3 



R\ N ^ (IV) 

1 1 



* 6 



in welcher 

20 R 3 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

R s und R 6 unabhangig voneinander fiir Ci-GrMkyl stehen, 

in einem mit Wasser nicht mischbaren organischen LSsungsmittel (z.B. Toluol) in 

Gegenwart einer Base (z.B. Natriumhydroxid oder Pyridin) umsetzt, 

und die so erhaltenen 2-Dihalogenacyl-3-amino-acrylsaureester der Formel (V) 
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4* \^ oo 



Y 

R 6 



in welcher R 1 , R 2 , R 3 , R s und R 6 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Hydrazin-Derivaten der Fonnel (VI) 
R 4 — NH-NH 2 (VI) 

5 in welcher R 4 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

in Gegenwart eines Verdunnungsmittels (z.B . Toluol) umsetzt 

Das erfindungsgemaBe Verfahren (a) wird in Gegenwart eines Fluorierungsmittels durchgefihrt. 
Hierzu kommen alle fir solche Reaktipnen iiblichen Fluorierungsmittel infrage. Vorzugsweise 
10 verwendbar sind zB. Alkalifluoride wie Natriumfluorid, Kaliumfluorid und Caesiumfluorid, Co- 
• balt(BD-fluorid, Halogenfluoride, Antimonfluoride, Molybdanfluorid, Fluorwasserstoff, Huorwas- 
serstoffi^Pyridin-Gemische, tertiare Ammoniumhydrofluoride oder Trialkylaminhydrofluoride der 
allgemeinen Fonnel n HF / N(Alk) 3 (wobei n fir 1, 2, oder 3, bevorzugt fir 2 oder 3, und Alk fflr 
Cl -C 4 -Alkyl, bevorzugt fir Ethyl oder n-Butyl, steht). Besonders bevorzugt verwendet man. 
15 3HF/N(Et) 3 (Franz Reagenz), 3HF/N(n-Bu) 3 und HF/Pyridin (Ohla's Reagenz). Ganz 
besonders bevorzugt verwendet man 3 HF / N(Et) 3 (Franz Reagenz) oder 3 HF / N(n-Bu) 3 . 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird gegebenenfalls in Anwesenheit eines Verdunnungsmittels 
durchgefihrt. Vorzugsweise verwendbar sind Nitrile, wie Acetonitril; halogenierte Kohlenwasser- 

20 stoffe, wie z.B. Chlorbenzol, Dichlorbenzol, Dichlormethan, Chloroform, Tetrachlormethan, Di- 
chlorethan, Trifluorchlormethan, l,l,2-Trifluor-l,2,2-trichlorethan, l,l,l-Trifluor-2,2>trichlor- 
ethan oder Trichlorethan; aromatische Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Petrolether, Hexan, Heptan, 
Cyclohexan, Methylcyclohexan, Benzol, Toluol, Xylol oder Decalin; Ether, wie Diethylether, 
Diisopropylether, Methyl-tert-butylether, Methyl-tert-Amylelher, Dioxan, Tetrahydrofuran, 1,2- 

25 Dimethoxyethan, 1,2-Diethoxyethan oder Anisol; Diethylenglykol. Besonders bevorzugt verwen- 
det man Acetonitril, Toluol, Chlorbenzol, Trifluorchlormethan, l,l,2-Trifluor-l,2,2-trichlorethan, 
l,l,l-Trifluor-2,2,2-trichlorethan, Dioxan oder Diethylenglykol. 

Bei der Durchfihrung des erfmdungsgemaBen Verfahrens kann innerhalb eines relativ groBen 
30 Temperaturbereichs gearbeitet werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen von 80°C 
' bis 170°C, bevorzugt bei Temperaturen von 120°C bis 150°C. 
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Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im Allgemeinen unter Normaldruck durchgefOhrt. Es ist 
jedoch auch moglich, unter erhShtem oder vermindertem Druck - im Allgemeinen zwischen 0,1 
bar und 50 bar, bevorzugt zwischen 1 bar und 10 bar - zu arbeiten. 

5 Die Reaktionszeit ist nicht kritisch und kann in Abhangigkeit von der AnsatzgroBe in einem 
grafleren Bereich von 1 h bis 20 h, bevorzugt von 6 h bis 12 h gewahlt werden. 

Bei der Durchftthrung des erfindungsgemaBen Verfahrens setzt man auf 1 Mol chlormethyl-substi- 
tuierte Heterocyclen der Fonnel (II) im Allgemeinen zwischen 1 Mol und 3 Mol an gebundenem 
10 HF, vorzugsweise zwischen 1 Mol und 1.5 Mol je Chloratom an Fluorierungsmittel ein. 

Die durch das erfindungsgemaBen Verfahren herstellbaren fluormethyl-substituierten Hetero- 
cyclen der Formel (I) sind wertvolle Vorstufen fur die Herstellung von halogenmethyl-substitu- 
ierten Pyrazolyl-, Thiazolyl- und Oxazolylcarboxamide, welche fungizide Wirkstoffe darstellen 
15 (vgl. WO 03/070705). 

So werden z.B. fungizid wirksame Carboxairiide der Formel (VET) 

(vn) 




inwelcher 

20 R 1 , R 2 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

R 7 flir Wasserstoff, C,-C 8 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkylsulfinyl, Cj-Ce-Alkylsulfonyl, Q-C 4 -Alkoxy- 
Ci-C 4 -alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl; Ci-C 6 -Halogenalkyl, C r C 4 -Halogenalkylthio, Ci-C 4 -Halo- 
genalkylsulfinyl, C r C 4 -Halogenalkylsulfonyl, Halogen-Ci-C 4 -alkoxy-C r C 4 -alkyl, C 3 -C 8 - 
Halogencycloalkyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder Bromatomen; Formyl, 

25 Formyl-C r C 3 -alkyl, (d-Ca-Alky^carbonyl-Ci-Ca-alkyl, (C,-C 3 -Alkoxy)carbonyl-C 1 -C 3 - 

alkyl; Halogen-(Ci-C 3 -alkyl)carbonyl-C r C 3 -alkyl, Halogen-(C 1 -C 3 -alkoxy)carbonyl-C 1 - 
C 3 -alkyl mit jeweils 1 bis 13 Fluor-, Chlor- und/oder Bromatomen; (Q-C 8 -Alkyl)carbonyl, 
(C 1 -C 8 -Alkoxy)carbonyl, (C r C 4 -Alkoxy«-CrC4-alkyl)carbonyl, (C 3 -C 8 -Cycloalkyl)carbo- 
nyl; (C r C6-Halogenalkyl)carbonyl, (C r C 6 -Halogenalkoxy)carbonyl, (Halogen-Cj-C 4 -alk- 

30 oxy-Q-C 4 -alkyl)carbonyl, (C 3 -C 8 -Halogencycloalkyl)carbonyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, 

Chlor- und/oder Bromatomen; oder -C(=0)C(=0)R 10 , -CONR u R 12 oder -CH2NR 13 R 14 
steht, 

R 8 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, iso-Propyl, Methylthio oder Trifluormethyl steht, 
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n fiir 1 , 2, 3 oder 4, bevorzugt fiir 1 oder 2 steht, 

R 9 fiir gegebenenfalls einfach bis fiinffach, gleich oder verschieden substituiertes Phenyl 
steht, wobei die Substituenten ausgewahlt sind aus Halogen, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, 
d-CVHalogenalkyl oder Ci-Q-Halogerialkoxy mit jeweils 1 bis 5 Fluor-, Chlor- und/oder 
5 Bromatomen, Hydroxyimino-Q-Q-alkyl, Ci-C 4 -Alkoxyimino-C 1 -C 4 -alkyl, Ci-C 4 -Halo- 

genalkoxyimino-C r C 4 -allcyl, oder bei zwei benachbarten Substituenten aus Difluormethy- 
lendioxy oder Tetrafluorethyiendioxy; 

oder fiir jeweils gegebenenfalls einfach bis vierfach, gleich oder verschieden durch Halo- 
gen und/oder C^Q-Alkyl substituiertes C 3 -C 10 -Cycloalkyl oder C 3 -Ci 0 -Bicycloalkyl. 
10 oder unsubstituiertes C 2 -C2o-Alkyl oder fiir einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden 

durch Fluor, Chlor, Brom, Iod und/oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl substituiertes Q-Cio-Alkyl 
steht, wobei der Cycloalkylteil seinerseits gegebenenfalls einfach bis vierfach, gleich oder 
verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Iod, C 3 -C 4 -Alkyl und/oder Ci-C 4 -Halogenalkyl 
substituiert sein kann, 

15 oder fiir jeweils gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden durch 

Fluor, Chlor, Brom, Iod und/oder C 3 -C6-Cycloalkyl substituiertes C^-Qo-AIkenyl oder Q- 
C 2 <rAlkinyl steht, wobei der Cycloalkylteil seinerseits gegebenenfalls einfach bis vierfach, 
gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Iod, Ci-C 4 -Alkyl und/oder Ci-C 4 - 
Halogenalkyl substituiert sein kann, 

20 R 10 fiir Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl, d-Q-Alkoxy, C r C 4 -Alkoxy-C r C 4 -alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl; 

Ci-CVHalogenalkyl, Q-Ce-Halogenalkoxy, Halogen-Cir C 4 -alkoxy-C 1 -C 4 -alkyl, C 3 -C 8 -HaIo- 
gencycloalkyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder Bromatomen steht, 
R 11 und R 12 unabhSngig voneinander jeweils- fiir Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy-Q-C 4 - 
alkyl, Qj-QrCycloalkyl; CirCg-Halogenalkyl, Halogen-Ci-C 4 -alkoxy-C r C 4 -alkyl, C 3 -Qr 

25 Halogencycloalkyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder Bromatomen stehen, 

R u und R 12 auBerdem gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gegebe- 
nenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen oder Ci-C 4 -Alkyl 
substituierten ges&ttigten Heterocyclus mit 5 bis 8 Ringatomen bilden, wobei der Hetero- 
cyclus 1 oder 2 weitere, nicht benachbarte Heterbatome aus der Reihe Sauerstoff, Schwefel 

30 oder NR 15 enthalten kann, 

R 13 und R 14 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Q-Q-Alkyl, C 3 -Q-Cycloalkyl; C r C^-Halo- 
genalkyl, C 3 -C 8 -Halogencycloalkyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder Bromatomen 
stehen, 

R 13 und R 14 auBerdem gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gegebe- 
35 nenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen oder C r C 4 -Alkyl 

substituierten gesattigten Heterocyclus mit 5 bis 8 Ringatomen bilden, wobei der Hetero- 
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cyclus 1 oder 2 weitere, nicht benachbarte Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Schwefel 
oder NR 15 enthalten kann, 
R 15 fur Wasserstoff oder C r Cer Alkyl steht, 

5 erhalten, indem man fluormethyl-substituierte Heterocyclen der Formel (I) 




in welcher R 1 , R 2 , R 3 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

in Anwesenheit einer Base und gegeberienfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels verseift, 
10 die freie Saure anschliefiend entweder in Gegenwart eines CMorierungsmittels und gegebenenfalls 
in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels in das entsprechende SSurechlorid ttberfuhrt oder die freie 
Saure direkt mit Anilin-Derivaten der Formel (VIII) 




(vm) 



in welcher R 7 , R 8 , n und R 9 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

15 

gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators, gegebenenfalls in Gegenwart eines Konden- 
sationsmittels, gegebenenfalls in Gegenwart eines SSurebindemittels und gegebenenfalls in Ge- 
genwart eines VerdtSnnungsmittels umsetzt. 

20 Das erfindungsgemaBe Herstellen von fluormethyl-substituierten Heterocyclen der Formel (I) wird 
in den .nachstehenden Beispielen beschrieben, welche die obige Beschreibung weiter illustriereri. 
Die Beispiele sind jedoch nicht in einschrSnkender Weise zu interpretieren. 
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Beispiel 1 



» 



10 



15 



20 




C0 2 Et 



3-(DicUoimelhyl)-l-methyl-lH-pyrazol-4-carbonsaureethylester (37.9 g, 0.16 mol) und Triethyl- 
amintris(hydrofluorid) (80 g, 0.49 mol) wurden in einem Autoklav 8 h bei 145°C erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde dann mit 200 ml Wasser verdiinnt. Das ausgefallene Produkt wurde 
abfiltriert, gewaschen und getrocknet. 

Man erbielt 28.5 g (87 % der Theorie) von 3-(Difluonnethyl)-l-methyl-lH-pyrazol-4-carbon- 
saureethylester Produkt mit dem Schmelzpunkt 43-46°C. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1.35 (t, 3H); 3.96 (t, 3H); 4.31 (kw, CH 2 ); 7.10 (t, CF 2 H); 7.90 (s, 1H) ppm. 
19 F-NMR(CDC1 3 ): 8 = -117.2 (d , J = 55.4 Hz) ppm. 



Beispiel 2 



CI 

F^C,C0 2 Et 

o 



CH 3 



3-(DicWormemyl)-l-memyl-lH-pyrazol-4-carbonsaureethylester 37.9 g (0.16 mol) und Triethyl- 
amintris(hydrofluorid) 80 g (0.49 mol) wurden in einem Autoklav 8 h bei 120°C erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde dann mit 200 ml Wasser verdunnt und das Produkt mit Ethylacetat 
extrahiert. Das gewOnschte Produkt wurde durch Chromatographie von 3-(Difluormethyl)-l : me- 
thyl-lH-pyrazol-4-carbonsaureethylester abgetrennt und isoliert. 

Man erhielt 20 g (56% der Theorie) von 3-(FluorcUormethyl)-l -methyl- lH-pyrazol-4-carbon- 
25 saureethylester. 



I9 F-NMR (CDCU): 8 = -133.8 (d , J= 47.5 Hz) ppm. 
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Beispiel 3 

>,Et 



F -ico 2 E 



V 

CH, 



4<DWU«nidhyl>l-inefl V 37 9 S (°- 16mo1 ) md Triethyl - 

ammtris(hydrofluorid) 80 g (0.49 mol) wurden in einem Autoklav 8 h bei 160°C erhitzt Das 
Reaktionsgemisch wurde dann mit 200 ml Wasser verdtont und das Produkt mit Ethylacetat extra- 
hiert. Das gewiinschte Produkt wurde durch Chromatographic gereinigt und isoUert. 

Man erhielt 26.8 g (75 % der Theorie) von 4-(Difluormethyl)-l-memyl-lH-pyrazol-3-carbon- 

« 

saureethylester mit dem Schmelzpunkt 30-31°C. 

'H-NMR (CDCU): 8 = 1.37 (t, 3H); 4.07 (t, 3H); 4.31 (kw, CH 2 ); 7.49(t, CF 2 H); 7.86 (s, 1H) ppm. 
,9 F-NMR(CDC1 3 ): 5 = -.117.2 (d , J = 54.7 Hz) ppm. 



» 



10 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zum Herstellen von fluonnethyl-substituierten Heterocyclen der Fonnel (I) 

5 inwelcher 

R 1 fUr Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 
R 2 fiir Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 
R 3 fur d-Cfi-Alkyl steht, 

A fur einen 5-gliedrigen Heterocyclus steht, ausgewahlt aus der Reihe Pyrazol, wel- 
ches in l-Position durch R 4 substituiert ist, Thiazol, welches in 2-Position durch R 4 
substituiert ist, und Oxazol, welches in 2-Position durch R 4 substituiert ist, 
R 4 fur Q-C^Alkyl, C3-C 6 -Cycloalkyl, C-C^Alkylthio-C^-alkyl, d-Q-Alkoxyr 
Ci-C 4 -alkyl oder Phenyl steht, 

15 dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) chlormethyl-substituierte Heterocyclen der Formel 0T) 

CI-/ PQ 2 R 3 

in welcher R 1 , R 2 , R 3 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
in Gegenwart eines Fluorierungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines 
20 Verdtonungsmittels umsetzt. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man als Ausgangsstoffe 
chlormethyl-substituierte Heterocyclen der Formel (S) einsetzt, in welcher 

25. R 1 fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 

R 3 fur CrC-Alkyl steht, 

A fur einen 5-gliedrigen Heterocyclus steht, ausgewahlt aus der Reihe 
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w w w w w *w 

"Y R 4 - N - N ^ SN f N N "Y° °Y N 

R 4 R 4 R 4 R 4 R 4 

wobei jeweils die mit * inarkierte Bindung mit der -CClR'R^Gruppe und die 
andere Bindung mit der Estergruppe verbunden ist, 
R 4 fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Phenyl steht. 

Verfahren gem&B einem der Anspniche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man als 
Ausgangsstoffe eine der folgenden Verbindungen der Formeln (Il-a), (Il-b), (II-c) oder 
(H-d) einsetzt 





a-f co 2 r 3 
(n-c) . y (n-d) 

CH 3 

in welchen jeweils R l , R 2 und R 3 die in Anspruch 1 oder 2 angegebenen Bedeutungen 
haben. . . 

15 4. Verfahren gem&0 Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 ftir Chlor, R 2 fur Wasser- 
stoff und R 3 ftir Methyl oder Ethyl steht. 

5. Verfahren gem&B einem oder mehreren der Anspniche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass man als Fluorierungsmittel Alkalifluoride, Cobalt(DI)-fluorid, Halogenfluoride, Anti- 

20 monfluoride, MolybdSnfiuorid, Fluorwasserstoff, Huomasserstoff/Pyridin-Gemische, ter- 

tiMre Ammoniumhydrofluoride oder Trialkylamiahydrofluoride der allgemeinen Fonnel 
n HF / N(Alk) 3 (wobei n fiir 1, 2, oder 3, und Alk fur Cj-C 4 -Alkyl steht) einsetzt. 

6. Verfahren gemaB einem oder mehreren der Anspniche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
25 dass man als Fluorierungsmittel 3HF/N(Et) 3 (Franz Reagenz), 3HF/N(n-Bu) 3 oder 

HF/Pyridin (Ohla's Reagenz) einsetzt. 
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7. Verfahren gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass man als Fluorierungsmittel 3HF/N(Et) 3 (Franz Reagenz) oder 3HF/N(n-Bu) 3 
einsetzt. 

5 

8. Verfahren gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
dass man bei Temperaturen von 80°C bis 170°C durchfuhrt. 

9. Verfahren gemaB einem oder mehreren der Anspriiche, 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
10 dass man bei Temperaturen von 120°C bis 150°C durchf&hrt. 

10. Verwendung von fluormethyl-substituierten Heterocyclen der Formel (I) 

F ~K / CO * r3 
R 2 V< © 



( A J 



inwelcher 

15 R 1 fiir Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 

R 2 Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 

R 3 fiir Q-Ce-Alkyl steht, 

A fur einen 5-gliedrigen Heterocyclus steht, ausgewahlt aus der Reihe Pyrazol, wel- 
ches in 1 -Position durch R 4 substituiert ist, Thiazol, welches in 2-Position durch R 4 
20 substituiert ist, und Oxazol, welches in 2-Position durch R 4 substituiert ist, 

R 4 fiir Ci-C 4 -Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Ci-C^Alk/lthio-C^C^alkyl, d-Q-Alkoxy- 
Ci-Q-alkyl oder Phenyl steht, 

zunx Herstelien von fungizid wirksamen Carboxamiden der Formel (VII) 



(VII) 



25 inwelcher 

R 1 , R 2 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

R 7 fiir Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl, C r C 6 -Alkylsulfinyl, Q-C 6 -Alkylsulfonyl, Q-Gr 
Alkoxy-Ci-C^alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl; C r C 6 -Halogenalkyl, d-C 4 -Halogenalkyl- 
thio, Ci-C 4 -Halogenalkylsulfinyl, C r C 4 -Halogenalkylsulfonyl, Halogen-Q-Gp 
30 alkoxy-C r C 4 -alkyl, C 3 -C 8 -Halogencycloalkyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- 




-15- 

und/oder Bromatomen; Formyl, Formyl-C.-Ca-alkyl, (C.-Cs-AlkyDcarbonyl-C,- 
C 3 -alkyl, (C r C 3 -Alkoxy)carbonyl-C r C3-alkyl; Halogen-CC^Cs-alkyDcarbonyl-Q- 
C 3 -alkyl, Halogen.(C 1 -C 3 -alkoxy)carbonyl-CrC3-alkyl mit jeweils 1 bis 13 Fluor-, 
Chlor- und/oder Bromatomen; (Q-Cs-AlkyQcarbonyl, (Q-Q-Alkoxy^arbonyl, 
(C-C^Alkoxy-CrQ-alkyOcarbonyl, (C3-C 8 -Cycloalkyl)carbonyl; (d-Q-Halo- 
genalkyl)carbonyl, (C 1 -C 6 -Halogenalkoxy)carbonyl, (Halogen-CrQ-alkoxy-Q- 
C 4 -alkyl)carbonyl, (C 3 -C 8 -Halogencycloalkyl)carbonyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, 
Chlor- und/oder Bromatomen; oder -C(=0)C(=O)R 10 , -CONR"R 12 oder 
-CH 2 NR ,3 R M steht, 

filr Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, iso-Propyl, Memylthio oder Trifluormethyl 
steht, 

fur 1, 2, 3 oder 4, bevorzugt fttr 1 oder 2 steht, 

fur gegebenenfalls einfach bis funffach, gleich oder verschieden substituiertes 
Phenyl steht, wobei die Substituenten ausgewahlt sind aus Halogen, C-Q-Alkyl, 
C r C 4 -Alkoxy, Q-Q-Halogenalkyl oder C r C 2 -Halogenalkoxy mit jeweils 1 bis 5 
Fluor-, Chlor- und/oder Bromatomen, Hydroxyimino-Q-Q-alkyl, C-C4-Alkoxy- 
immo-Q-Q-alkyl, C.-C.-Halogenalkoxyimino-Q-Q-alkyl, oderbei zweibenach- 
barten Substituenten aus Difluormethylendioxy oder Tetrafluorethylendioxy ; 
Oder fur jeweils gegebenenfalls einfach bis vierfach, gleich oder verschieden durch 
Halogen und/oder C r C 4 -Alkyl substituiertes C 3 -C 10 -Cycloalkyl oder C 3 -C 10 -Bi- 
cycloalkyl. 

oder unsubstituiertes Q-Qo-Alkyl oder fur einfach oder mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Iod und/oder Q-Q-Cycloalkyl substituier- 
tes Q-Cao-Alkyl steht, wobei der Cycloalkylteil seinerseits gegebenenfalls einfach 
bis vierfach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Iod, C-Q-Alkyl 
und/oder Ci-C 4 -Halogenalkyl substituiert sein kann, 

Oder fur jeweils gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden 
durch Fluor, Chlor, Brom, Iod und/oder Q-C^Cycloalkyl substituiertes CrCr 
Alkenyl oder Q-Qo-Alkinyl steht, wobei der Cycloalkylteil. seinerseits gegebe- 
nenfalls einfach bis vierfach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, 
Iod, Ci-Q-Alkyl und/oder Q-Q-Halogenalkyl substituiert sein kann, 
ftr Wasserstoff, Q-C 8 -Alkyl, Q-Cs-Alkoxy, Q-Q-Alkoxy-C-Q-alkyl, Q-C- 
Cycloalkyl; C.-Ce-Halogenalkyl, Q-Q-Halogenalkoxy, Halogen-C 1 -C 4 -alkoxy-C J - 
C 4 -alkyl, C 3 -Cs-Halogencycloalkyl mit jeweils 1 bis ? Fluor-, Chlor- und/oder 
Bromatomen steht, 
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.i md R 12 unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, Q-Q-Alkyl, CrQ-Alkoxy-Q- 
C 4 -alkyl, C3-C8-Cycloalkyl; Q-Cs-HalogenaDcyl, Halogen-Q-C^alkoxy-Q-Q-alkyl, 
Ca-Cs-Halogencycloalkyl xnit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder Bromatomen 
stehen, 

r« urid R 12 auBerdem gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einea 
gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden dutch Halogen oder 
Q-Q-Alkyl substituierten gesattigten Heterocyclus mit 5 bis 8 Ringatomen bilden, 
wobei der Heterocyclus 1 oder 2 weitere, nicbt benachbarte Heteroatome aus der 
Reihe Sauerstoff, Schwefel oder NR. 15 enthalten kann, 

R« undR 14 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl; Cl -C 8 - 
Halogenalkyl, C 3 -C 8 -Halogencycloalkyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder 
Bromatomen stehen, 

R» und R 14 auBerdem gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen oder 
Cl -C 4 -Alkyl substituierten gesattigten Heterocyclus mit 5 bis 8 Ringatomen bilden, 
wobei der Heterocyclus 1 oder 2 weitere, nicht benachbarte Heteroatome aus der 
Reihe Sauerstoff, Schwefel oder NR ,S enthalten kann, 

R 15 fur Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyi steht. 

l Herstellen von fungizid wirksamen Carboxamiden der Fonnel (VH) 

(VH) 




A 



in welcher 

r 1 • far Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 
R 2 far Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 

fur einen 5-gliedrigen Heterocyclus steht, ausgewahlt aus der Reihe Pyrazol, wel- 
ches in 1-Position durch R 4 substituiert ist, Thiazol, welches in 2-Position durch R 
substituiert ist, und Oxazol, welches in 2-Position durch R 4 substituiert ist, 
r< fur Cl -C 4 -Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C.-Q-Alkylthio-C.-C.-alkyl, Q-Q-Alkoxy- 

Ci-C 4 -alkyl oder Phenyl steht, 
R 7 far Wasserstoff, Q-Q-Alkyl, C 1 -C 6 -Alkylsulfinyl, Cl -C 6 -Alkylsulfonyl, C t -C 4 - 
~ Alkoxy-Q-C.-alkyl, Cs-Q-Cycloalkyl; Q-Cs-Halogenalkyl, C r C 4 -Halogenalkyl- 
thio, C l -C 4 -Halogenalkylsulfinyl,. C 1 -C 4 -Halogenalkylsulfonyl, Halogen-C-Q- 
alkoxy-C-Q-alkyl, C 3 -C 8 -Halogencycloalkyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- 
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und/oder Bromatomen; Formyl, Formyl-Q-Q-alkyl, (C^-AlkyDcarbonyl-C,- 
C3-alkyl (C 1 -C3-Alkoxy)carbonyl-C 1 -C 3 -alkyl; Halogen-CQ-C^alkyDcarbonyl-C,- 
C 3 -alkyl, Halogen-(C 1 -C3-alkoxy)carbonyl-C l -C 3 -alkyl mit jeweils 1 bis 13 Fluor-, 
Chlor- und/oder Bromatomen; (C r C 8 -Alkyl)carbonyl, (C,-C 8 -Alkoxy)carbonyl, 
(C.Q-Alkoxy-C.-Q-alkyDcarbonyl, (Ca-Q-CycloalkyDcarbonyl; (Ci-C 6 - 
Halogenalkyl)carbonyl, (C.-C.Halogenalkoxy^arbonyl, (Halogen-Q-Q-alkoxy- 
Cl -C 4 -alkyl)carbonyl, (C 3 -C«-Halogencycloalkyl)carbonyl mit jeweils 1 b« 9 
Fluor-, Chlor- und/oder Bromatomen; oder -C(=0)C(=0)R"», -COHR R oder 
-CH 2 NR 13 R 14 steht, 

fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, iso-Propyl, Methylthio oder Trifluormethyl 
steht, 

fur 1 2 3 oder 4, bevorzugt fUr 1 oder 2 steht, 

fur gegebenenfalls einfach bis funffach, gleich oder verschieden substituiertes 
Phenyl steht, wobei die Substituenten ausgewahlt sind aus Halogen, d-Q-Alkyl, 
Cl -C 4 -Alkoxy, C-Q-Halogenalkyl oder C.-C-Halogenalkoxy mit jeweils 1 bxs 5 
Fluor- Chlor- und/oder Bromatomen, Hydroxyimino-C.-U-alkyl, C^C 4 -Alkoxy- 
ixnino-C.-C.-alkyl, C 1 -C 4 -Halogenalkoxyimino-C 1 -C 4 -alkyl, oder bei zwei benach- 
barten Substituenten aus Difluormemylendioxy oder Tetrafluorethylendioxy; 
oder fur jeweils gegebenenfalls einfach bis vierfach, gleich oder verschieden durch 
Halogen und/oder Cl -C 4 -A]kyl substituiertes Q-Qo-Cydoalkyl oder C 3 -C 10 -Bx- 
cycloalkyl. 

oder unsubstituiertes (VQo-Alkyl oder fur einfach oder mehrfach, glexch oder 
verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, lod und/oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl substituier- 
tes Cl -C 20 -Alkyl steht, wobei der Cycloalkylteil seinerseits gegebenenfalls emfach 
bis vierfach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, lod, C-Q-Alkyl 
und/oder C x -C 4 -Halogenalkyl substituiert sein kann, 

Oder fur jeweils gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden 
durch Fluor, Chlor, Brom, lod und/oder C.-C.Cycloalkyl substituiertes Q-CV 
Alkenyl oder C.-C.-Alkinyl steht, wobei der Cycloalkylteil seinerseits gegebe- 
uenfalls einfach bis vierfach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, 
lod CrQ-Alkyl und/oder Q-C.-Halogenalkyl substituiert sein kann, 
fur Wasserstoff, C^-Alkyl, C.-Cs-Alkoxy, Q-Q-Alkoxy-Q-Q-alkyl, C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl; Q-C^Halogenalkyl, C^Halogenalkoxy, Halogen-C 1 -C 4 -alkoxy-C 1 - 
C 4 -alkyl, C 3 -Cs-Halogencycloalkyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder 
Bromatomen steht, 
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R n und R 12 unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, d-Cg-Alkyl, C r C 4 -Alkoxy-C 1 - 
C 4 -alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl; C r QrHalogenalkyl, Halogen-CrC^alkoxy-CrCn-allcyl, 
C 3 -C 8 -Halogencycloalkyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder Bromatomen 
stehen, . 

R 11 und R 12 auBerdem gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
gegebenenfalls einfach oder mebrfach, gleich oder verschieden durch Halogen oder 
Ci-C 4 -Alkyl substituierten ges&ttigten Heterocyclus mit 5 bis 8 Ringatomen bilden, 
wobei der Heterocyclus 1 oder 2 weitere, nicht benachbarte Heteroatome aus der 
Reihe Sauerstoff, Schwefel oderNR 15 enthaltenkann, 

R 13 und R 14 unabhSngig voneinander fiir Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl; C r C 8 - 
Halogenalkyl, C 3 -C 8 -Halogencycloalkyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder 
Bromatomen stehen, 

R 13 und R w auBerdem gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen oder 
C r C 4 -Alkyl substituierten gesattigten Heterocyclus mit 5 bis 8 Ringatomen bilden, 
wobei der Heterocyclus 1 oder 2 weitere, nicht benachbarte Heteroatome aus der 
Reihe Sauerstoff, Schwefel oder NR 15 enthalten kann, 

R 15 fiir Wasserstoff oder Ci-C r Alkyl steht, 

dadurch gekennzeichnet, dass man fluormetiiyl-substituierte Heterocyclen der Formel Q) 




in welcher 

R 1 , R 2 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
R 3 fiir d-Ce-Alkyl steh^, 

in Anwesenheit einer Base und gegebenenfalls in Gegenwart eines VerdQnnungsmittels 
25 verseift, die fireie Saure anschlieBend entweder in Gegenwart eines Chlorierungsmittels 

und gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels in das entsprechende Saure- 
chlorid tiberfuhrt oder die fireie Saure direkt mit Anilin-Derivaten der Formel (VIII) 




(vm) 



in welcher R 7 , R 8 , n und R 9 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
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gegebenerfUls in Gsgenw. to X-*—. gegebenenftlls in Gegenwar. eines Kon- 
a^o^ninds, g «geWal>s in Gegen^r. eines Saurebindenutte.. nnd gegebenen- 
falls in Gegenwart eines Verditonungsmittels umsetzt 

5 12 . VerfahrengemaBA^ 

Formel CO gemalJ dem Verfahren nach Anspruch 1 erhalt. 
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V P rfahren gim Herstellen von fluormetfavl-sabstitaierten Heterocyclen 



Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zum HersteUen fluonnethyl-substituierten 
Heterocyclen der Formel (I) 

in welcher R 1 , R 2 , R 3 und A die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen haben, 
durch Fluorierung der entsprechenden chlormeliiyl-substituierte Vorstufen. 



